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【摘要】 中性粒细胞‐淋巴细胞比值（NLR）可以反映机体的系统炎症状态。越来越多的研究表

明NLR在多种恶性肿瘤中具有一定的预后价值。在肝癌的治疗中，基于NLR构建的预后模型较常规

分期系统显示出更大的预后效能。由于肝癌的异质性，在不同的研究中NLR的预后效能差别不一，

而且单纯使用基线NLR评估预后也有一定的局限性。为了了解NLR的临床实用价值，笔者对NLR在

肝癌预后中的临床应用现状综述如下。
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肝细胞癌（HCC）是我国非常常见的恶性肿瘤。HCC患

者的预后受到多种因素的影响，如体力状况、肝功能和肿瘤

特征等。众所周知，慢性炎症与肿瘤发生、发展密切相关。

系统炎症可以通过多种生物标志物，如C反应蛋白（CRP）、

白蛋白及其组成的格拉斯哥预后评分系统（GPS）或改良的

GPS（mGPS），以及中性粒细胞‐淋巴细胞比值（NLR）、血小

板‐淋巴细胞比值（PLR）、淋巴细胞‐单核细胞比值（LMR）、

系统性免疫性炎症指数（SII）、预后指数（PI）和预后营养指

数（PNI）等来评估。大量研究表明它们与HCC患者的生存

预后显著相关［1］，其中NLR是评估最多的炎症指标，它被广

泛应用于评估多种肿瘤的预后［2］。然而在不同的研究中，

NLR的预后效能差别不一，为了了解NLR在HCC中的预后

价值，现综述如下。

一、NLR与系统性炎症和肿瘤免疫的关系

外周血NLR反映了HCC患者的系统炎症状态。系统

炎症与体能下降、营养不良、厌食、肌肉萎缩、疼痛等恶病质

症状相关［3］，还与较差的肿瘤分期、侵袭性生物特征等相

关［4］。肿瘤组织分泌的粒细胞集落刺激因子诱导骨髓产生

并释放中性粒细胞入血，并通过多种免疫抑制途径促进肿

瘤进展［5］。中性粒细胞增加从而导致血管内皮生长因子、

金属蛋白酶9的分泌增多，可以促进血管生成和肿瘤生长，

可以降解细胞外基质和促进肿瘤转移，以及导致基因不稳

定性和促进肿瘤进化［6］。炎症反应促进肿瘤组织周围中性

粒细胞浸润增多，而且PD‐L1+中性粒细胞与PD‐1+T淋巴细

胞比值升高与较差的无病生存期（DFS）明显相关［7］。因此，

外周血NLR水平不仅反映了机体的炎症状态，一定程度上

也反映了肿瘤相关的局部炎症反应［8］。在结直肠癌的研究

中发现，系统炎症状态与肿瘤组织中CD3+T细胞和CD8+T
细胞浸润密度明显相关［9］。Choi等［10］还发现，术前NLR与

胃癌组织中CD4+T细胞的浸润密度呈负性相关，且NLR较

高的患者生存预后较差。

二、NLR在不同治疗方法中的预后分析

NLR的预后价值在不同恶性肿瘤以及不同治疗方案中

均得到了较为一致的证实［2］。大量研究也表明NLR在肝癌

切除术、肝移植术、肝动脉化疗栓塞术（TACE）、局部消融以

及系统治疗中均展现出较好的预后性能。

1.外科治疗：外科切除术是早期HCC的首选治疗策略，

然而术后5年肿瘤复发转移率仍高达40%~70%。术前对患

者进行危险分层或早期预测肿瘤复发率将有助于制定合理

的治疗策略。一个纳入了17项研究的荟萃分析显示，术前

升高的NLR与总生存期（OS）、无复发生存期（RFS）和DFS
均密切相关［11］，基于NLR构建的生存列线图也比现有分期

系统（BCLC分期和AJCC分期）表现出更好的预后性能［12］。
Wang等［13］分析了243例接受外科切除的HCC患者，结果显

示术前较高的NLR、PLR和PNI均提示预后较差，其中NLR
为独立预后因素，而且NLR与肿瘤组织中PD‐L1的表达水

平也明显相关，这可能意味着系统炎症与PD‐L1高表达介

导的免疫抑制有关。还有研究发现，对于甲胎蛋白阴性的

HCC患者手术前后NLR的变化可能是一个潜在的疗效监

测指标［14］。在肝移植的研究中，术前NLR<4的患者RFS和
OS均明显优于NLR≥4的患者，他们认为NLR可作为米兰标

准筛选肝移植候选人的有效联合指标［15］。一个纳入了
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13项研究的荟萃分析证实术前NLR不仅是HCC肝移植术

后OS、RFS和DFS的独立预后因素，而且还与血管侵犯和米

兰标准明显相关［16］。
2.介入治疗：大部分HCC患者临床确诊时已进入中晚

期，TACE和消融术是治疗中晚期 HCC的重要方法。在

1 697例HCC患者TACE治疗的研究中，基于NLR构建的预

后模型（SNAVCORN）比既往预后模型均有更高的预测准确

性［17］。多个外周血炎症指标（NLR、PLR、PNI、mGPS和PI）和
分期系统［TNM分期、BCLC分期、意大利肝癌项目评分系统

（CLIP）］的单因素分析显示均有预后价值，而多因素分析显

示只有 NLR为独立预后因素［18］。在放射性钇‐90微球的

TACE研究中，升高的 NLR与较差的 PFS或 OS也明显相

关［19］。在射频消融（RFA）治疗早期和晚期HCC的研究中，术

前NLR均为OS的独立预后因素［20‐21］。另一项RFA治疗小肝

癌的研究显示，术后NLR的变化是RFS和OS的独立预后因

素，而术前NLR只有在OS的单因素分析中有统计差异［22］。
在TACE联合微波消融治疗的研究中，多因素分析显示术后

NLR和CLIP的变化，以及肿瘤客观缓解率均是OS的独立预

后因素［23］。局部消融治疗后释放的肿瘤坏死物质可以发挥

原位疫苗的作用［24］，RFA术后外周血肿瘤抗原特异性CD8+T
细胞数量增加，意味着术后抗肿瘤免疫的激活［25］。TACE或
冷冻消融术后外周血淋巴细胞亚群的变化与肿瘤应答和预

后生存明显相关［26‐27］，意味着NLR的预后价值可以从治疗后

机体的免疫功能的变化的角度进行解释。

3.系统治疗：索拉非尼是治疗晚期肝癌的一线靶向药

物，相关的药物不良反应，如手足综合征、腹泻、高血压等提

示治疗有效［28］。一项纳入827例索拉非尼或安慰剂治疗中

晚期HCC的前瞻性数据显示，升高的NLR与较差的OS显
著相关［29］。另有研究也证实，基线NLR是索拉非尼治疗中

晚期HCC患者OS的独立预后因素［30‐31］，他们认为NLR是评

估预后有效且简便的预后指标。

免疫检查点抑制剂是当前免疫治疗的临床研究热点，

然而目前还没有一个简便、有效的筛选潜在获益患者的方

法。循环免疫细胞或肿瘤组织PD‐L1的表达，或基因突变

负荷等是潜在的预测指标，然而在不同肿瘤类型和治疗方

案中其预测价值仍存在争议。在黑色素瘤、小细胞肺癌的

免疫治疗中，升高的NLR也提示治疗无效或预后较差［32‐33］。
目前尚缺乏关于NLR评估HCC免疫治疗的相关研究，未来

值得进一步验证与探讨。

三、不同研究中NLR的阈值差别不一

由于HCC患者的异质性较大，以及不同研究中样本量

的差异，导致NLR的阈值差别不一。不同肿瘤类型、临床分

期以及合并的基础疾病的不同，均影响患者的NLR水平，并

可能影响NLR的分组阈值。在不同TNM分期的HCC患者

中，NLR（<2.8比≥2.8）在Ⅰ期患者中具有较好的预后性能，

而在Ⅱ、Ⅲ期患者中未显示出有效的预后价值［34］。另有研

究认为，NLR在终末期肿瘤患者中可能具有更好的预后价

值［35］。在很多研究中，根据生存结局通过ROC曲线确定

NLR的最佳阈值，这可能高估了NLR的预后效能［11］。考虑

到NLR与HBV感染、肿瘤大小、血管侵犯以及BCLC分期或

米兰标准之间显著的相关性［11，16，36］，其预后价值有时难以

解释。

四、NLR的动态变化与生存预后

NLR的变化可能反映了治疗因素对全身炎症和局部免

疫功能的综合影响。目前尚缺乏公认的NLR的最佳阈值，

但我们认为，对于患者个体而言，监测NLR的动态变化可能

更有临床意义。在结肠癌的外科治疗中，根据手术前后

NLR的大小和变化将其分为 4组（低‐低，高‐低，低‐高，

高‐高），多因素生存分析显示NLR的变化是有效的独立预

后因素，4个组的危险比依次增大，意味着术后炎症程度加

重的患者预后最差［37］。只有少数研究评估了HCC治疗前

后NLR变化的预后价值。Dai等［38］发现HCC切除术后 4~
8周、3~6个月的NLR是DFS和OS的独立预后因素，而且术

后3~6个月NLR的变化（无变化比升高25%）也是DFS的独

立预后因素。在小肝癌RFA的研究中，单因素生存分析显

示术前NLR有统计学差异，而多因素分析显示术后 1个月

NLR的变化是 PFS和OS的独立预后因素，但不包括术前

NLR［22］。在一项索拉非尼治疗中晚期HCC的研究中也发

现，治疗后NLR的变化（降低比不降低），而不是基线NLR
（<2.3比≥2.3），是PFS和OS的独立预后因素［39］。

五、NLR与其他炎症指标的比较和联合应用

当 NLR与其他炎症指（GPS、mGPS、PLR、LMR、SII、
PI、PNI等）同时进行预后分析时，NLR并不总是有效的预后

因素。一个前瞻性研究显示GPS是HCC患者切除术后OS
的独立预后因素，且术后不同时点的GPS的预后效能均优

于其他炎症指标［40］。Huang等［41］研究发现，术前PNI和 SII
是早期HCC术后复发和OS的独立预后因素。还有研究发

现，LMR的预后效能优于NLR和PLR，而且NLR和LMR的

联合指标在HCC的外科治疗中具有更好的预后价值［42］。
HCC患者的异质性影响了NLR预后价值的可靠性，而NLR
与其他炎症指标联合使用时有助于提高它们的预后效能。

在肝癌的 TACE治疗中，NLR‐PLR或NLR‐PNI复合指标的

预后性能优于NLR或PLR的单独使用［43‐44］。Liu等［45］认为

天冬氨酸转氨酶‐丙氨酸转氨酶比值反映了肝硬化程度，因

此两者联合应用的预后效能优于单独使用NLR。
六、小结与展望

NLR反映了机体的系统炎症，是一个廉价、有效的预后

指标。在HCC的各种治疗中，术前较高的NLR往往提示预

后不良，而且治疗前后NLR的变化或NLR与其他炎症指标

的联合应用具有更好的预后价值。因此NLR对HCC患者

治疗策略的制定和预后评价具有一定的临床意义。
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